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El presente invento concierne a un procedimien

o para la preparacién de 10-(piperazino~4-sustituddo)-

10,11-dihidrodibenzo/by£/tiepinas farmacodindmicemente -

 activas de la £érmula general I

en que R* signifioa wn dtomo de hidrdgeno o wn &tomo de

haldgeno, un radical alcohilo R, un grupo trifluorome—

tilo, un radical alcoxi OR, un grupo alcohiltio SR, un -

grupo alednsulfonilo, SOZR, un grupo nitro o cilano} -g

R2 significa un radicel alcohilo, slquenilo, slquinilo,- '

cicloaleohilo, cicloaloohilaleohilo, aralcohilo, hidrow

xialeohilo, aciloxialeohilo, dialcohilaminoalcohilo o -

; glcoxicarbonilaleohilo, representado R un radical hidro;‘

H
)

e s .

. carbonado alifético de cadena recta o ramificada con 1 -,

hagta 4 &tomos de carbono, representando alquenilo 0 = -

alquinilo un radical con 2 hasta § dtomos de earbono, -;

{

representando cicloalcohilo un radical ciclopropilo has-z

, ta ciclooetilo, representando acilo wn radical de dcido

carbox{lico alifdtico con 2 hasta 5 &tomos de carbono, =

¥y en que el radical aralcohilo en el micleo bencénico -~

aleohiltio o trifluorometilo o con un dtomo de haldge= - :
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' puede estar sustitufdo con un radical alcohilo, alcoxi,=
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nojy y sus salese
Estos compuestos muestran una pronunciadg ac=-
tivided farmacodifiamica, por lo cusl encuentren ubiliza-
cidn como agentes curativos neuré‘tropos y paicétropos. -
Poseen especialmente une actividad amoxrtiguadora cen= -
tral desde moderada hasta muy intensa, en parte son muy
- activos catalépticamente, y ademds son activos hipotdr--
| micemente, potencian el efecto de los agentes hipndti- -
cos, y tienen una actividad antiserotonina, antihistami-
10 ne y vasodllatatoriae
: | Bna sustancia t{pica de acuerdo con el inh= -
 vento la constituye la S=metil=tio=10=/ 4w(3=hidroxipro=
‘ pil)-piperazin97-10,11-dihidrodibenzo/i),f('ﬁiepina, que -
| fud ensayada farmacoldelcemente en forma de su diclorhi=
15 drato-dihidrato. La toxicidad aguda, determinada en ra=
~ tones después de administracién intravenosa (DLgg), es =
de 44 mg/kge En el ensayo de la barra rotatoria, dese =
pués de ~e.d:zlin:l..?l't;ra.c:lrﬁn intravenosa & los ratones, lg = =
sustancia provoca las perturbaciones de la coordinacidn
20 de movimiento ya en dosis muy pequefias, la dosis activa
| media en este ensgyo (DE5O) en ol momeﬁto del méximo - =
efecto (40 minutos despuds de la sdministracidn de la =
* gusbancia) es de 0,11 mg/kge Ia sustancia mestra ade-—
) nmés una pi'onunciada poteﬁciaciﬁn de la narcosis con tlo-
25 pental en ratones después de administracidn intravenosaj
le dosis de umbral de la sustancia, que prolonga signie—-

ficativemente de modo estad{stico el suefio del tiopen= = -

tel, es de 0,025 mg/kgs También en el ensayo docatalep~
sia en ratas es muyr_activa la sustanciae Le dosis que -‘

30 . provoca la catalepsia en 50 % de los animales después -

f 380127
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de afministracidn intraperitoneal (DE50), es de 0,62 ~ =~
mg/lsge Yo en una dosis de 0,1 mg/ké la sustencig MUES-
tr&, GGSpués de sdministracidn inﬁraperitoneal, ung 8l

tividad antiserotonine en un emsayo "in vivo" en ratas.

© En una dosis de 10 mg/kg intraperitonealmente la sustan~

cla no influye sobre la ptosis con reserping en rato= -

- nes; despuds de administracién peroral de 50 ng/kg ene-

tagoniza de modo estadfsticamente ingignificante el efec
to ulcerdgeno de la reserpina en ratase Pinalmente, se .
comprobd ‘con esta sustancia ademds un pronuncz!.é.do efac--:
to antihistamina, a saber en el ensayo de desintoxice= -;-f
cidn con histamina en cobayas in vivo, y ademfs wn pro=-
nuncisdo efecto hipotérmico, vasodilatador y un impor- -
tante efecto inhibidor de la inflamacidn.

En comparacidn con el conoeido preparado neurg
1éptico "Chlorpromazin® (clorbpromazina) la sustancia ==
citada es 5 veces mds activa en el ensayo de la barra -
rotatoria, 10 veces mds ac‘bivg en el ensayo de la poten~
ciacidn del suefio del tiopental., aproximsdamente 13 ve-';;
ces mﬁs activa en el ensayo de la catalepsia; al mismo
tiempo es sdlo un poco mis tdxice, de modo que su {nai——
ce de efecto supera en varias veces al de la cloroprome=~
ziene V

De acuerdo con el invento, se preparan las - -i
10-(piperazino-4-sustituldo)-10,11~a1nidro-atbenzo/by %/ |

: 3

tiepinas de la £érmula general I farmacodindmicamente = !

i
]
r

activas, alcohilendo sminas secundarias de la firmula ==

” 380127
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10 en que Rl significa lo mismo que en la férmula I, con ==
ésteres de alcohol susceptibles de reaccionar de la fér=

mule general III

RZ2 - OH

en que R% significe también lo mismo que en la £érmula —?
I, preferiblemente con correspondientes halogenuros, = -~
alednsulfonatos o arensulfonatos, después de lo cual se

f transforman los productos bégicos resultantea por neu- -
20 " tralizacién con &cidos orgdnicos o inorgdnicos en corres
pondientes sales.

Como ejemplos del agente de alcohilacidn se ==
pueden citar: yoduro de metilo, bromuro de etiloy brow.
muro de alilo, bromuro de propargilo, para-toluénsulfo-i
25 ' nato de metilo, trimetilénelorhidrine, bromuro de ciclow
| hexilo, bromuro de ciclopropilmetilo, cquuro de 2-ace—-z
toxietilo, cloruro de 2-dimetileminoetilo, éster etfli—-?

*

co de doido bromoacético, deter metflico de decido 3-bro—i

mopropidnico, cloruro de 4-metoxibencilo, etce i
La reaccidn de alcohilacién de acuerdo con = = |

. Lo
el presente invento se lleva a cabo con utilizacidn de =

|
| 5“3801‘27 ;
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un moderado exceso del agente de alcohilacidn ( dé 10 -
a 50 %), a2 temperatura elevé.da (50 hasta 15092 é), Q- -
presidn normal o elevada ( esto en el caso de agentes -
de alcohilacidén volétiles; por ejemplo clorurc de meti-
lo); en disolventes apropiados, en ocalidad de medios de
reécci.én, evenfualmente sin disolvente. Ias particula-
ridades de las condiciones de reaccidn, que pueden ser
muy diversa;._;; ge pueden ver en los ejemplos. Las regg
ciones de aloohilacidn trenscurren sin wtilizacidn de =

agentes de condensacidn, pero es posible tambidn traba-

ANk
iy ;,mf:;'.:,
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jar en presencia de tales agentes, a saber tento inorwe

génicos (por ejemplo carbonato de potasio anhidro) como
teambidn orgénicos (piridina, trietilamina)e

_ Los compﬁestoa que se pueden obtener de acuer :

do con el presente invento son bases fuertes, predomi—-

dos orgénicos o inorgénicos suministran sales excelente

| nantemente cristalinas, que por neutralizacidn con Aci=

mente oristalizables. Para eventuales fines de ubtilizg

cidn terapéuticos son especielmente bien apropiados - - :

los clorhidrabtos y maleatose

Los siguientes ejemplos deben explicar exclu=

sivemente con mis detalle el invento, pero sin limiarlo
de ningfin modo.

Ej. _3_12210 o=

Le= Une mezcla de 8,3 g de 8«0loro=10=pim~- :

perazino=-10,11-dihidro-dibenzo/b,f/tiepina, 4,1 g de = ;

carbonato de potasio anhidro, 3,7 g de bromuro de gli-=-

380127
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e
lo y 90 ml de l-butanol gbsoluio se agita y-se calienta
durante 12 horas bajo reflujo en un bafio mantenido a8 -
110-1208 G. Después de enfriar, se filtra con succifn
la porcidn inorgdnica y se evapora el filtrado bajo pre

5 % sidn reducida. E1 residuc (12 g de wia masa vitrea) —-
ge disuelve en benceno y se filtra esta golucidn sobre
una columna de 20 g de dxido de aluminio neutro (activi
dad II), con elucién con mis cantidad de bencenoe. Por

; evapbrécién del f£iltrado se obtienen 6,6 g de la base -

10 f oleosa de la 8~cloro=~10-(4-alilpiperszino)=10,1l=dihim=

1 drodibenzo/b,f/tiepina, que cristaliza en un pequeflo =

; volumen de etanol y funde a 44—4%9 Ce Por neutralizg=-

cidn con dcido maleico en etanol,.se obtiene el maleato

normal con pe de fo 192-1932 Ce.

Le 8-cloro-10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo
1
R

15

/byt/tiepina (Pdrmula II, = ¢1/ que sirve como sus-
fancia de parfida, puede ser preparade del siguiente mo-

dos

20 a) Una mezcla de 44,0 g de 8,10-dicloro~10, :
11~-dihidrodibenzo/b,f/tiepina y 75 & de 1=(etoxicarbo=- :
nil)~piperazing se caiienta durente 4 horas en un baffo
con una temperatura de 105-1108 C. Despuds de enfriar,
| ! @e reparte la mezcla de reaccidn entre 200 ml de bences :
25 % no y 200 ml de aguam, se lava la capa bencénica con 200
’ ml mésde agua y luego se agita a fondo con 250 ml de == é

HCL 3 No Al reposar la mezola resultante de tres fases ;
(1a fase bencénica, 1la solucidn acuosa de clorhidrato - |
& el clorhidrato oleoso separado por precipitacidn sge-

30 lina), tiene lugar la separacidn casi cuantitativa del

; - 380127
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olorhidrato del producto en forms oristalina. Después =

de 4 horas, se filtra con sv:ccién, se lava el clorhidra=

to ¢on un poco de benceno, se suspende en 300 ml de - -

agua, s élcaliniéa le suspensidn con smonfaco aouoso ==

N'g se extrae con benceno la base liberada. Por trata= =

. miento usual del extracto, se obtienen 49 g de 8~cloro=

10~(4~stoxicarbonilpiperazino)=10,11-dihidrodibenzo/b,
£/tiepina, que cristaliza en etanol y funde g 113-1159

Z Ce El hidrpgenomaleato preparado por neutralizacidn de

Acido maleico, con fines de caracterizacipn, es tambidn

cristelino y funde a 1902 C (en etanol)e.

Una mezcla de é,o gde la base anterior, 3,0 = '

g de hidrdxido de potasio y 6 ml de etanol se calienta =

durante 3 horas bajo reflujo en un bafio mentenido a 120~

130% Co Despubs de enfriar se reperte la mezclade reace

ciéx:x entre 150 ml de agua y 150 ml de benceno, se agita
a fondo la capa bencénica con 80 ml de HCL 3 N3 degw =

puds de reposar durante 3 horas, se filtra con suceidn =

el clorhidrato sdlido separado, se suspende en 150 ml w=

de agua y se mezcla con 10 ml de amonfeco acuoso concen~

trado. La base liberadas se aisla por extraceidn con = =

bencence Por evaporacién del extracto seco se obtienen

4,8 g de B-Lcloro-lo-piperazino-lo;ll~dihidi'odibenzo/b;f

!

/tiepina en forme de la base, que cristaliza en acefo- -

na y funde a 134=136¢ Cs Por neutralizacidn con deido = .

maleico en etanol, ésta proporciona el maleato normgl, =

que eristaliza con una molécula de etanol y funde g = =
140=1482 C con descomposicidh.

380127
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B)e Una solucidn de 14,0 g de 8,10~di--
cloro=10,11~dihidrodibenzo/b,f/tiepina y 21,5 g de pipe-
razina anhidra en 30 ml deﬁcloéoformo se calienta durane
te 6 horas basta ebullicidn bajo reflujo en bafio Maria -
hirviendo. Después de esto se separa por evaporacifn —-
cloroformo, y se reparte el residuo entre 150 ml de ben-
ceno y 150 ml de agua. La capa bencénica se agita a - -
fondo con 100 ml de HOL 3 N, se filtra con succidn el ==
clorhidrato separado (despuds de 2 horas de reposo), =-
se suspende en la fase acuose del Filtrado ¥y se aléali-—
niza la totalidad con amonfaco acuoso. Im base libergw-
da se extrae con benceno y se alsla del modo usuale En
total, se obtiene la deseada 8—clord~10~piperazino-lO, 4
11-dihidrodibenzo/by£/tiepina con un rendimiento de 11,3
gy con pe de fo 132-1342 C (en acetona)e

2~ Una mezcla de 8,3 g de 8-cloro-10-pi-‘
perazino-10,11-dihidro~dibenzo/b,f/tiepina, 4;1 g de = =
carbonato de potasio anhidro, 3,6 é de bromuro de propar
gilo y 90 ml de n-butanol anhidro se agita y se calienw-:
ta durante 12 horas bajo reflujo en un batio mahtenido —
a 110-120% C. Después de enfriar y de filtrar, se eve--
pora el filtrado bajo presidn reducida, se disuelve el -’
residuo en 200 ml de benceno y se sgita a fondo la solu-
cidn con 150 ml de HC1 3 N. El clorhidrato separado = -
se T1ltra con succidn despuds de algunas horas de‘repo-i
80, 8¢ suspende en la fase gouosga del filtrado y se al-i
caliniza la mezcla con amonfaco acuoso concentrado. Ia é
base liberada se extrae coﬁ 200 ml de benceno y se eve~ ;
pora el extracto después de gecare 2?1 residuo (8,2 g) -!

80729
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congtituye la base bruta de la deseada 8~cloro=lO-@~pro- -

pergilpiperazing)=10,11-dihidrodibenzo/b,£/tiepina, que

eristalize sélo despuds de cromatograf{a en columna HO=—
bre xido de aluminio (Actividad IT) (elucidn con bence-
no)s Punto de fusidn 120-1228 C (en etanol)s Ia base =
brﬁta proporciona, por neutraiizaéién con écido'ma%eiw -
co en eﬁaﬁol, el correspondiente mglegto bien cristali——'

zable, que funde a 172~174% C (en etancl).

3+= De modo anélogo & Llos ejemplos preoceden=
tes se lleva a cabo la reaccidn de 8,3 g de 8=cloro=10- .
piperazine=-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina, 4,1 & de ==
carbongto de potasio anhidro y A,l g de bromuro de ciclg
propilmetilo en 80 ml de l-butanol absoluto. Por tra- -E

tamiento usual de la mezcla de reaccién.y por cromato- -%
(d '
graffa en columna de la base bruta sobre Sxido de alumi-!

: |
nio (actividad IT) (elucidn con benceno), se obtienen -

7,6 g de B-cloro-10~( ciclopropilmetilpiperazine)=10,11- |
dihidrodibenzo/b,£/tiepina en forma de la base purificas=

]

da,hque cristaiizafen etanol en calidad de solvato con_-i
una moldcula de ebenol y funde a 60-632 C. Por neutra—-i
lizacidn con dcido meleico en etenol, Ssta proporciona -?
el maleato éfistalino, el cual puede ser purificado pocrj

recristalizacidn en etanol-&ter y funde s 153-1558(.

~

4o~ A una solucidn de 8,3 g de 8~cloro~ E
L0-piperazino=-10,11~-dihidrodibenzo/v,f(tiepina en 70 == S

t

ml de tolueno absoluto se afiaden 5;0 g-de trietilaming -E

¥y 8,3 g de fster etflico de dcido bromoacdtico ¥ se po——

ne esta mezcla en ebullicidn bajo reflujo durante 18 ho-

380127
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rase Después de enfriar se diluye la mezcla dé reaccidn
con 50 ml de benceno y se lave dos veces cada vez con ==
100 ml de agua. La fase orgénica se agita a fondo con =~
70 ml de Bel 3 N, se filtra con succidn el clorhidrato =
aeparado,'ae suspende en 100 ml de agua y por alcalinie-
zacidn con emonfaco acuoso se pone en libertad la base =
y se extrae con benceno. Después de evaporar eldisol—-
vente se purifica la base bruta por crometograffe en = -
columna sobre dxido de aluminio (elucidn con benceno). -
De este modo 56 obtienen 5,34 g de 8-cloro=10-(4~etoxi-
carbonilmetilpiperazine)=10,11-a1hidrodibenzo/b, 2/ t1epim
ng, gque por neutralizacidn con Acido maleico en etanol =
se transforma en el malegto bien cristalizable con p. de:
f. 125-1292 C.

Fe= De manerg anéloga al Ejempio 1, por al—~:
cohilacidn de 8—ﬁetil-tio-lo-piperazino-lo,ll-dihidrodi-j
benzo/by£/-tiepina con trimetilenbromhidrina (en un ex-g
ceso de 25%) se obtiene, con ﬁn rendimiento de 60 %, 13%
base de la B-metiltio=10-/"4=(3~hidroxipropil)~piperazi- '
n0/=10,11~d1hidrodibenzo/b,£/~t1iepina, que cristaliza -;
en una mezcle de benceno y é%er de petrdleo y funde = - i
a 93=95¢8 C. Por neutralizacidn con cloruro de hidrdge--
no en una mezecla de etanol-Ster Ssta proporciona el °°‘”E
rrespondiente di-clorhidrato, que cristalize en elanol ~§
acuoso en forma de dihidrato y funde a 223-2269 C. |

La 8-metiltio-10-piperazino=10,11-dihidrodi= -
benzo/b,£/tiepine que sirve como sustencia de partida -
puede'obténerse por. ejemplo del siguiente modos

380127




10

15

20

25

30

10-7=~70

Tna solucidn de 8,0 g de B-metiltio-l0-cloro=
10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina y 13,0 g de 1-(etoxi- =

carbonil) piperazina en i4 ml de cloroformo se ﬁone en =

ebullicidn bajo reflujo durante 6 horas. Después de en-

friar se lava la mezcla de reaccidn con 30 ml de una o=

" lueidn al 10 % de hidndxido de sodio, se diluye con 200

- ml de &ter, se lava con. agua y Se agita a fondo con 120

- ml de HCL 2,5 N. La mezcla de la solucidn acuosa de = =
| clorhidrato y del clorhidrato separado se alceliniza ~ - |

' con una solucidn el 10 % de hidrdxido de sodio y se ex—

tras con benceno la base liberada. El extracto se seca—i

con carbonato de potasio anhidro y se evapora eldisol= - .

ventes El residuo cristaliza despuds de efiadir un poco

de benceno y &ter de petrdleos Se obtiene 8-metiltio=

10-(4~etoxicarboni lpiperazino)=10,11-dihidrodibenzo/b,f .

/tiepina con un rendimiento de 8,5 ge Pe de fo 1121150

L]
4

Ce FEl hidrdgenomsleato cristaliza en etanol y funde a =

181~1822 C.-

9,5 g de hidrdxido de potasio y 20 ml de etanol se ca= =

lienta bajo reflujo durante 3 horas en un bafio mentenido

a 1208 Cs Después de enfriasr, se diluye la mezcla de —

reaccidn con 70 ml de agua y 8e extrae el producto con -

«

Una mezcle de 16,3 g de la base anterior, - -

!

!

una mezcla de bencen-cloroformo (2:1)e Se seca el oX= ~-

tracto con carbonato de potasio énhiéro, se decolora con

i
v

¢

carbdn, se filtra y se evapora el filtrado bajo presidn
f

i

reducida. Se obtiene la deseada 8-metiltio-lO-pipera= ~:

zino=-10,11-dihidrodibenzo/b,£/tiepina. El rendimiento -
de producto bruto asciende a 13,7 g Despuds de reorise

$alizar en acetona, &ste funde s 94=062 Ce Por newtram

380127
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lizecidn de la base con dcido maleico se obtiene el ma~—
leato ¢ristelino con punto de fusidn 162-1632 ¢. (en —=

»

etanol~éter).

6e=  Similarmente al Ejemplo precedente,

_ por alcohilacién de B-metoxi~10~piperazinowl0,llmdiliem
' drodibenzo/b,£/tiepina con trimetilénbromhidring se ob—

+ tiens, con.un i'endimiento de 70 %, la correspondiente —

 8-metoxi=10m/"4=(3~hidroxipropil)=piperazing/m10,1l-di=—

hidrodibenzo/be £/ tiepina. La base brubta se trangfore

ma por neuﬁréliza;:ién con 4cido maleico directamente ~ =

: en el di(hidrdgenomaleato) cristalino con punto de fu~ =~

sifn 113~1149C (en etanol).

Lig B-metoxi=10=-piperazino=10,11l-dihidrodiben=—

prepara de menera andloge a la de los productos interme= -

dios indicados en los Ejemplos 1 y 5, es decir por con—-_’

densacidn de 8~metoxi=-10-clore=10, li-dihidrodibenzo/b,f

/tiepina con 1-(eto:cicarbonil)-piperazina ¥y por subgie -

guiente hidrdlisis slcsling de la B-metoxim10=(4~etoxie

carbonilpiperazine)~10, 11-dih1&rodibenzo/b £/tiepina, re

sultante. Se aisla la base en forma de un aceite, que =

zo/b,f/tieﬁina que sirve como meterial de partida g6 - =

proporciona el di-(hidrogenomaleato) bien cristalizable :

con punto de fusidn 1551578 ¢ (en etanol-gter).

De los modos srriba descritos se prepareron =

losg siguierites compuestos de la férmula general I:

380127
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R+ R2
‘. H CH3 Base 135=136
' Meleato 157~158
8e H CZHS 3&39 85"‘8-6
Mglegto 150-151
R H CH,CHyOH Base ~108-110
’ Maleato 129~130
104 ;1 caaonzcrlzog :_Base 138
Valeato 156
1l. H CHyCHCH,000CH, ~ Di(hidré 137-138
. e e geno ma-
leato)
12. B CH, CgH5 Base  148-149
' - Maleato  210~-211
13. T CHy Base 144
‘ Maleato 175-177
14, al CHy Bage 99-101
- Diclorhi
drato 190
P15 Ccl Ciclopropilo Maleato 175-176
16. cl Ciclohexilo Maleato 184-185
17« ci CH206H5 Base 150=-151
| ¥aleato  204=-205
18. c1l 4-metoxibencilo  Metansul

fonato 211-212
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R2 20
19. OH,,OH,,OH Maleato 165-166
20e cnamzcgaon 3ase 109-112
Di(hidro-
genomalea
t0) 139-140
21 c1 CH,CH,CH,CH,0H Base 116=117
Di(hidro-
genomal eg ‘
$0) 136=138
22. ¢l CHQCHZCH/OH/CH_,’ Maleato 155«160
23 cl /cx@.ta/zococﬁ3 Di(hidro-
. - genomaleg
$0) 160-161
24 cl /032/30000113 Di(hidro~
; T genomalea
$0) 162=163
25 o1 /CH,/~000C Di(hidro=
: 2./3 2_}15 genomaleg
to 159
26 cl CHZCHZN/CHB/z Dimalea~
- to 192~193
2;i . ¢l CH,CH,N/C Dimaleg-
272 23 5(2 to 193-195
28« cl OH2GH20000H3 Base 100-101
Maleato  144~145
29 Br CH3 Base 118-119
Meleato  203-204

-15 -
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30. CH CH Di(hidro-
3 3 ger(mmale_q 160~162
to0)
31 ¢/CH,/y CE Di(hidro-
5 3/ 373 gel(:xomaleg_ 92-94
to)
' 320 CFy GH3 Malesato 137-138
. 33, 0CH,  CHy Base 80-82
A | Maleato 207-209
. 340 sci,  C, Base 86-89
: Maleato 162-164 °
. 35 SOHy  /OHp/30000,H;  Di(hidro= ’
: e genomaleg 130131
t0) :
. 36. 50,08y CEy Weleato 141143
37, o, G Base 160-163
Ualeato 187-189
38. cN CH3 Base 171173
Maleato

25

e oA i b A

30

FE e

© 10-7-70 i

187-189

H

Esta sollcitud que corresponde a la presentada
en Checoeslovaquia, el 28 de mayo de 1969, bajo el nf :
mero PV 3803=-69, se acoge a los beneficios del artfculo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriale

380127
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/i nifica wn grupo aleohilo, alquenilo, alquinilo, cicloal= .

008 Somtte S et M s et St S S

Los puntos de Invencidn, propia y nueva, que -
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de =
Patente de Invencidn, en Eapafla, por VEINTE afios, son ——

- loe siguientest

: le= Un procedimiento para la preparacidn de

' $iepinas i’armacodinémicamente activas; tales como 10=/"

" piperazino 4~-sustitufdg/=-10,1l=dihidrodibenzo /[ b,£7 Hig
pinas de la férmuls general I

donde: R significa un dtomo de hidrdgeno o de haldge— .
' no, un resto alcohilo R, un grupo trifluorometilo, un rg
L\%al alcoxi OR, um grupo alcohiltio SR, wn grupo alcano
T gulfonilo s02R, un grupo nitro o wn grupo cianoj R? sig
g
| cohilo, cicloalcohil-alcohilo, aralcohilo, hidroxialcohi .
| 10, aciloxialecohilo, dialcohilaminoaleohilo o alcoxicarbg

u- 380127
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nilaleohilo, ;:,épresentando R wn radical hidrocarbonado -'T
alifdtico de cadena recta o ramificads con 1 a 4 &tomos _
de carbono, representando alquenilo y alquinilo wn radis .
. cal con 2 a 4 dtomos de carbono, represen:bgndo cicloalecp
hilo un redicel ciclopropilo ¢ ciclooctilo, representans .
do acilo wn redical de doido carboxf{lico alifético con 2
‘asj é:bomos de carbono y pudiendo el radical arselcohilo e T
| estar sustitufdo en el néicleo bencénico con wn redicel =
‘ alcohilo, azlecoxi, alcohiltio o trifluorometilo o pén m

. étomo de heldgeno, y sus sales, caracterizado porque ami -

nas secundarias de la férmuls general II

I

. donde R gignifica lo mismo que en la firmula I, se alco :

hilan con ésteres de alcohol susceptibles de reaccionar

de la férmla general III

R2-0H III

: donde R? significa tembién Lo mismo que en la Férmula I .

con preferencia con halogenuros, elecansulfonatos o arenw |

sulfpna‘bos correspondientes, después de lo cual los Pro= i

1;;_,61:03 bdsicos resultantes se trensformen en les B8ales =

§!;5/orrespondien'tes por neutralizacidn con dcidos orgdnicos i

0 inorgdnicos.

v 2e~ Un procedimiento para la preparacién de

tiepines sustituf{das farmacodindmicemente activase

.. 980127




tocede y para los fines que se han especificadoe
Esta Memoria consta de diecinueve hojas escri-

tes8 a méquina por una sola cara.

Madrid, 14 JuL M@
Pulo

380127
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